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Complications infectieuses 
des deficits immunitaires 

La prevention et le traitement des infections survenant au cours 
d'un deficit immunitaire doivent etre orientes en fonction du type 
de deficit. 


Marie-Olivia Chandesris, Fanny Lanternier, Marc Lecuit, Olivier Lortholary* 


I infection est la principale complication des etats d’im- 
muno depression, parfois aussi la plus redoutable. A 
l chaque type de deficit immunitaire peut etre rattache 
un profil particulier d’infection, comme en temoigne celui 
rencontre au stade avance de l’infection par le virus de 
l’immunodeficience humaine (VIH) [pneumocystose, 
toxoplasmose cerebrale, cryptococcose. . .], Fune des 
situations cliniques les plus caricaturales des complica- 
tions infectieuses induites par un deficit de Fimmunite 
cellulaire . 1,2 Pourtant ce profil n’est pas parfaitement 
transposable a d’autres deficits du meme type mais d’une 
autre origine tels qu’un deficit de Fimmunite cellulaire 
induit par Futilisation de certains immunosuppresseurs 
puissants . 3,4 Ce point illustre la difficulte a definir precise- 
ment les consequences infectieuses de chaque type de 
deficit immunitaire du fait de la multiplicite et de la com- 
plexite des facteurs immunologiques impliques dans la 
defense anti-infectieuse, et parce que ces facteurs sont 
alteres de fagon variable selon les individus et selon les 
circonstances causales (deficit immunitaire congenital ou 
acquis, pathologies associees, deficits combines) et thera- 
peutiques. Par souci de clarte et de simplicite, plusieurs 
grands groupes de deficits immunitaires sont analyses 
individuellement dans cet article, dans le but de definir 
des profils particuliers de susceptibilite infectieuse, etant 
entendu qu’ils peuvent etre associes a des degres varia- 
bles chez un meme individu. 


INFECTIONS ET DEFICITS 
DE L/IMMUNITE HUMORALE 


Infections et deficits 
en anticorps/immunoglobulines 

Seules les immunoglobulines (Ig) de type IgG, IgA et 
IgM jouent un role dans la defense anti-infectieuse en 
intervenant principalement a trois niveaux : 5 

- neutrahsation des toxines (diphterie, tetanos) ; 

- bactericidie vis-a-vis des bacteries a Gram negatif (du 
genre Neisseria surtout, et, a un moindre degre, enterobac- 
teries) ; 

- opsonisation des bacteries pour faciliter leur phagocy- 
tose, essentiellement des bacteries a developpement extra- 
cellulaire rapide : cocci a Gram positif, enterobacteries. 

Les IgA, quant a elles, inhiberaient Fadherence des 
bacteries aux muqueuses et ainsi Finvasion bacterienne. 
Elies interviendraient aussi dans la defense antivirale. 

La principale consequence des deficits en anticorps, 
qu’ils soient congenitaux ou acquis, est la survenue de- 
fections par des bacteries a multiplication extracellulaire, 
le plus souvent capsulees, tout particuherement a Strepto- 
coccus pneumoniae et a Haemophilus influenzas. Mais d’autres 
bacteries du genre Staphylococcus ou Streptococcus et des 
enterobacteries sont egalement impliquees. Ces infec- 
tions sont recidivantes et touchent principalement la 
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[.'augmentation de frequence des deficits immunitaires 
iatrogeniques due a I'utilisation croissante de nouvelles 
molecules antiproliferatives et immunosuppressives et a 
I'elargissement de leurs indications. 

[.'amelioration de la survie des patients atteints 
de pathologies malignes, en particulier en hematologie, 
de maladies inflammatoires chroniques et de deficits 
immunitaires congenitaux graves a comme corollaire 
la survenue de complications infectieuses qui n'avaient 
auparavant pas le temps d'apparaTtre. 

Des schemas de prise en charge curative et prophylactique 
des infections opportunistes mieux etablis. 1 


14 


sphere oto-rhino-laryngee (ORL) et les voies aeriennes 
superieures et inferieures, conduisant a l’apparition de 
dilatations des branches a l’age adulte puis a une insuffi- 
sance respiratoire. Des lors, une surincidence d’infections 
a Staphylococcus et Pseudomonas est aussi notee. II existe, 
enfin, une frequence accrue d’infections digestives a 
enterobacteries ( Salmonella , Campylobacter, Shigella ) et a 


Giardia intestinalis (lambliase). Ces infections peuvent 
mettre en jeu le pronostic vital en cas de dissemination 
septicemique ou d’atteinte meningee. 

II existe egalement une susceptibilite, au moins theo- 
rique, vis-a-vis des virus neutralisables par les anticorps 
de type IgA au niveau des muqueuses ou des anticorps 
seriques. C’est le cas des enterovirus, qui peuvent etre la 
cause de diairhee chronique et de complications neurolo- 
giques a type d’encephalite. Les infections fungiques ou 
parasitaires ne sont pas surrepresentees en dehors de 
Giardia intestinalis. 

Ces deficits beneficient d’un traitement substitutif par 
immunoglobulines intraveineuses ou sous-cutanees. 6 
Cette substitution assure une reduction significative des 
episodes infectieux et de leurs sequelles, en particulier 
respiratoires, mais doit etre maintenue a vie. 

Les vaccinations ne sont pas contre-indiquees, mais la 
reponse humorale vaccinale est soit nulle comme dans la 
maladie de Bruton, soit faible et imprevisible. Rappelons 
que dans ce contexte, un contrale serologique postvacci- 
nal n’aurait de sens qu’en l’absence de substitution ante- 
rieure par immunoglobulines polyvalentes. 

Hypo- et agammaglobulinemies congenitales 

Les principales causes sont: 5 

- 1’agammaglobuhnemie congenitale ou maladie de Bru- 


Mecanismes immunologiques et complications infectieuses 
des deficits congenitaux du complement 


TYPE DE DEFICIT 

RISQUE INFECTIEUX 

CONSEQUENCES F0NCTI0NNELLES 

1 Voie classique 
(Clq, r, s, C4, C2) 

« 20 % 

Infections a bacteries encapsulees* 

Defaut de processing des Cl et retard 

d'activation du C 

1 Voie alterne 

(D, P) 

« 70 % 

Infections a Neisseria meningitidis 

Defaut d'activation du C en absence 

d'anticorps specifique 

IC3 

« 70 % 

Infections severes et recurrentes a bacteries encapsulees* 

Defaut de processing des Cl, d'opsonisation/ 
phagocytose, de chimiotaxie et bactericidie 

1 Facteurs tardifs 

(C5, C6, C7, C8, C9) 

~ 60 % 

Infections disseminees et recidivantes 

a Neisseria meningitidis ou gonorrhoeas 

Defaut de chimiotaxie et de bactericidie 

± complet 

1 Facteurs H et 1 

~ 40 a 100% 

Infections a bacteries encapsulees* 

Activation non controlee de la voie alterne 

— » deficit C3 

ICR3 

« 100% 

Infections a S. aureus & Pseudomonas spp. 

Defaut d'adherence, chimiotaxie, 
d'opsonisation et phagocytose 


Tableau 1 


C : complement ; Cl : complexes immuns. 
D 'a pres les ref. 7 et 8 


Pneumocoque, meningocoque et Haemophilus influenzae 
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ton, affection recessive liee a l’X, est due a une mutation 
du gene responsable de Fabsence de lymphocytes B 
et de plasmocytes ; 

- le syndrome d’hyper-IgM resulte d’un defaut de la com- 
mutation isotypique ou switch des immunoglobulines 
secondaire, dans la majorite des cas, a un deficit en CD40 
ligand. Cela permet dans ce cas precis, de rendre compte 
du deficit T CD4 associe, responsable d ’infections a Cryp- 
tosporidium^ Toxoplasma et Pneumocystis ; 

- le syndrome de Good associant agammaglobulinemie 
et thymome, mais aussi une neutropenie et un deficit cel- 
lulaire T responsable d’infections opportunistes comme 
pour le syndrome d’hyper-IgM ; 

- les deficits immunitaires communs variables, survenant 
habituellement dans la 2 e ou 3 e decennie de la vie, constituent 
une famille de deficits immunitaires heterogenes et encore 
incompletement demembres sur le plan physiopathologique, 
mais dont l’expression immunologique est un defaut de pro- 
duction d’anticorps. Leur physiopathologie correspond, au 
moins pour une partie de ces deficits, a un trouble de matu- 
ration des lymphocytes B. Les complications infectieuses 
ORL, pulmonaires et digestives sont au premier plan; 

- les deficits selectifs en IgA (frequents mais le plus sou- 
vent asymptomatiques) et en IgG2 predisposent a des 
infections respiratoires recidivantes et digestives pour le 
deficit en IgA. 


Hypogammaglobulinemies acquises 

L’hypogammaglobulinemie est souvent moins pro- 
fonde, potentiellement reversible avec le traitement de la 
pathologie sous-jacente, mais expose aux memes risques 
infectieux : 

- hemopathies lymphoi’des (myelome multiple, maladie 
de Waldenstrom, leucemie lymphoi'de chronique, lym- 
phomes non hodgkiniens) ; 

- allogreffe de moelle osseuse par defaut, retard de 
reconstitution du repertoire B ; 

- deperdition et hypercatabolisme des immunoglobuli- 
nes : syndrome nephrotique, brulures etendues, enteropa- 
thies exsudatives ; 

- infection par le YIH, malgre la reconstitution immuni- 
taire cellulaire induite par les strategies antiretrovirales 
actuelles. 

Infections et deficits en complement 

Le systeme du complement (C) est un effecteur majeur 
de l’immunite innee. 5, 7 8 II intervient dans la defense de 
l’hote, notamment par le biais de la reponse immunitaire 
anticorps dependante, du traitement et de la clairance des 
complexes immuns, du chimiotactisme des cellules pha- 
gocytaires (C5a), de l’opsonisation des micro-organismes 
(C3b) et la formation du complexe d’attaque membra- 


Principaux agents infectieux et etiologies des deficits quantitatifs et/ ou fonctionnels 

des neutrophiles et monocytes macrophages 


MECANISMES 

CAUSES 

SITES INFECTIEUX 

PATHOGENES HABITUELS 

1 Neutropenies 12 24 

■ Leucemies 

■ Chimiotherapies antitumorales 

■ Radiotherapie 

■ Neutropenies congenitales : 
neutropenies cycliques 
syndrome de Shwachman-Diamond 

■ Neutropenies d'origine immunologique 

♦ Peau et muqueuses 

♦ Cavite buccale 

♦ Pharynx 

♦ Poumons 

♦ CEsophage 

♦ Intestin grele 

♦ Colon 

♦ Perinee 

■ Gram negatifs : 

Enterobacteries : Escherichia coli, 
Klebsiella , Enterobacter, 

Proteus , Morganella r Serratia 

BGN aerobies stricts : 

Pseudomonas aeruginosa, 

Pseudomonas, Acinetobacter 

■Gram positifs : 

Staphylococcus aureus 
ou a coagulase negative, 

Streptococcus, Enterococus, 
Corynebacterium 

■ Agents fongiques* : 

Candida, Aspergillus, Mucorales 

■ Autres : 

Mycobacterium 

Listeria 

Salmonella 

Anaerobies : Clostridium, Bacteroides 

1 Anomalies fonctionnelles : 

PNN, monocytes, 
macrophages 72 

■ Corticotherapie 

■ Chimiotherapies antitumorales 

■ Radiotherapie 

■ Syndromes myelodysplasiques 

■ « Leucocytes paresseux » 

■ Granulomatose septique chronique 

■ Maladie de Chediak-Higashi 

■ Deficit en myeloperoxydase 

■ Deficit en G6PD 

■ Syndrome hyper-lgE ou de Job-Buckley 

■ Deficit des voies IFNy et IL-12 

■ Granulomatoses chroniques 

■ Trisomie 21 


Tableau 2 


PNN: polynucleaires neutrophiles; IFN: interferon; IL : interleukine ; BGN: bacteries a Gram negatif; 

Ig : immunoglobuline. 

* Le risgue cTinfection invasive fongigue justifie de proscrire au voisinage du patient les fleurs et toutes autres plantes en pot, 
gue ce soit au domicile ou en milieu hospitalier. D'apres la ref. 12. 
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naire. C’est done un element essentiel de la microbicidie. 
La frequence et le type d’infection sont variables selon 
qu’il s’agit d’un deficit congenital ou acquis, et selon la 
fraction deficiente du C. L’infection a meningocoque est 
celle qui est la plus frequemment associee a un deficit du 
systeme du C. 

Deficits congenitaux du complement 

Leur prevalence est faible (0,03 % de la population 
generate). Les deficits en C3 sont les plus graves du fait 
du role cairefour du C3 dans les deux voies d’ activation 
du complement. Des deficits des proteines assurant le 
controle de l’activation du complement (facteurs H et I, 
CR3) sont aussi associes a une susceptibilite infectieuse 
(tableau 1). 

Une vaccination antimeningocoque, anti-pneumo- 
coque et anti -Haemophilus doit etre proposee de fagon 
systematique selon le type de deficit, ainsi qu’une antibio- 
prophylaxie en cas d’epidemie de meningite a meningo- 
coque. 

Deficits acquis du complement 

Ils sont plus frequents mais generalement reversibles 
avec le traitement de la pathologie responsable. Leur role 
exact dans la susceptibilite aux infections (essentielle- 
ment bacteries encapsulees) reste mal precise. Plusieurs 
mecanismes sont possibles : exces de consommation 
(maladie a complexes immuns, vascularite, lupus erythe- 


mateux dissemine, brulures etendues), defaut de produc- 
tion (insuffisance hepatique), hypercatabolisme (entero- 
pathie exsu dative, syndrome nephrotique). 

Infections et splenectomie/asplenie 
fonctionnelle 

La rate, en tant qu’organe lymphoi'de directement 
branche sur la circulation sanguine, a une double fonction 
de clairance vasculaire des bacteries circulantes et de syn- 
these precoce et rapide d’anticorps diriges contre les anti- 
genes bacteriens de surface tels que ceux de la capsule du 
pneumocoque. 

L’asplenie est associee a un risque d’infection gravis- 
sime, d’installation suraigue, de type septicemie avec etat 
de choc pouvant conduire au deces en quelques heures. 
Les principaux micro-organismes responsables sont 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et Neisseria 
meningitidis. Le risque est plus important dans les deux 
annees suivant la splenectomie, puis s’estompe sans 
jamais disparaitre. II est egalement plus grand chez les tres 
jeunes enfants (moins de 2 ans), si l’indication concernait 
une maladie hematologique et en cas d’hepatopathie asso- 
ciee. 

Le risque d’infections severes necessite des mesures 
preventives (vaccinations antipneumococcique et anti- 
Haemophilus systematique s, de preference 15 jours avant 
la splenectomie si elle est programmee, et/ ou une antibio- 


Facteurs immunologiques favorisant les infections 
au cours des traitements immunosuppresseurs 


DEFICIT IMMUNITAIRE 

TYPE DE TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR 

1 Deficit immunitaire B 

■ Cyclophosphamide 

■ Inhibiteurs du metabolisme des bases 
puriques et pyrimidiques* 

■ Sulfasalazine 

Anticorps polyclonaux antilymphocytaires (SAL, ATG) 

■ Alemtuzumab 

■ Inhibiteurs de mTOR** 

1 Deficit immunitaire T 

■ Corticotherapie 

■ Inhibiteurs du metabolisme 
des purines et pyrimidines* 

■ Inhibiteurs de calcineurine*** 

Anticorps polyclonaux antilymphocytaires (SAL, ATG) 

■ Inhibiteurs de mTOR** 

■ Alemtuzumab 

1 Neutropenie 

■ Chimiotherapies aplasiantes 

■ IFNa 

■ Inhibiteurs du metabolisme des purines et pyrimidines* 

1 Deficit des fonctions 
monocytaires-macrophagiques 

■ Anti-TNF a 

■ Corticotherapie 

■ Alemtuzumab 


Tableau 3 


SAL: serum antilymphocytaire, ATG: anti-thymoglobulines; alemtuzumab = Ac a CD52. 

* Fludarabine, pentostatine, 2CDA, 6-mercaptopurine, 5-fluorouracile, azathioprine, mycophenolate mofetil; 

** sirolimus, everolimus; *** ciclosporine, tacrolimus. 

Remarque: le rituximab, anticorps monoclonal a CD20, tres largement utilise pour le traitement des lymphomes non 
hodgkiniens B et diverses pathologies auto-immunes, est responsable d'une depletion lymphocytaire B rapide et profonde. 
Les complications infectieuses, en particulier bacteriennes, sont pourtant tres rares probablement du fait de I'absence de 
retentissement habituel sur le taux de yglobulines. En revanche, des cas de reactivations virales B catastrophigues ont ete 
decrits chez des patients non traites pour leur hepatite. 

D 'a pres les ref. 3 et 4. 
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prophylaxie par penicilline Y [Oracilline] maintenue en 
general pendant 2 ans), 9 ’ 10 mais surtout la mise en route 
d’une antibiotherapie antipneumococcique immediate en 
cas d’hyperthermie, sans attendre les resultats des prele- 
vements bacteriologiques. II faut cependant garder a 
l’e sprit que la vaccination antipneumococcique a 7 ou 23 
valences ne protege pas contre tous les serotypes. 

En dehors de la splenectomie et de l’asplenie congeni- 
tale, un certain nombre de pathologies sont associees a 
une asplenie fonctionnelle : drepanocytose, maladies 
inflammatoires du tube digestif (maladie coeliaque), 
hypertension portale, pathologies auto-immunes (lupus), 
pathologies de la rate (amylose, sarcoi'dose, tumorales, 
infarctus . . .), infection par le VIH. 

INFECTIONS ET DEFICITS PORTANT 
SUR LES POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES 
ET/OU LES PHAGOCYTES MONONUCLEES 

Une fonction essentielle des polynucleaires neutrophiles 
est la defense anti-infectieuse qui se deroule en plusieurs 
etapes : chimiotaxie (surtout mediee par le C3a), phago- 
cytose favorisee par Fopsonisation des micro-organismes 
et microbicidie resultant du burst oxydatif (ou explosion 
oxydative) et de Factivite myeloperoxydase des granules. 7 

Les cellules monocytaires macrophagiques cumulent 
les fonctions de degradation et de presentation des anti- 
genes aux lymphocytes T dans l’induction de la reponse 
immunitaire, de cytotoxicite, de phagocytose et de bacte- 
ricidie grace a la production de derives actives de l’oxy- 
gene. En outre, les macrophages sont des effecteurs 
essentiels de la reaction d’hypersensibilite retardee en 
intervenant dans la constitution des granulomes. 

Les deficits quantitatifs et/ ou fonctionnels en neutro- 
philes et/ ou monocytes macrophages sont associes a un 
risque infectieux bacterien et fungique. Ces donnees sont 
resumees dans le tableau 2. 

Neutropenie 

Le risque infectieux est directement correle a la pro- 
fondeur de la neutropenie (< 500 /mm 3 risque majeur; 
< 100/mm 3 risque ineluctable) et a sa duree (au-dela de 
10 jours le risque est majeur). 11 

A la phase initiale d’une neutropenie, la plupart des 
infections ont une source « endogene » a partir des entero- 
bacteries commensales. Plus tard, elles peuvent etre d’ori- 
gine exogene, en particulier nosocomiale (personnel 
hospitalier, nourriture, catheters centraux). Les antibio- 
tiques prescrits initialement peuvent aussi contribuer a 
selectionner des bacteries plus resistantes ( Pseudomonas 
aeruginosa ) et des champignons (levures ou champignons 
filamenteux dont Aspergillus spp. dans 90 % des cas). 

L’absence relative de reaction inflammatoire explique 
le caractere extensif et souvent paucisymptomatique des 
foyers infectieux, la clinique se resumant tres souvent a 


une fievre isolee. En consequence, toute fievre superieure 
a 38 °C chez un patient neutropenique est une urgence 
diagnostique (hemocultures systematiques sur veine peri- 
pherique et sur catheter ou site implantable le cas 
echeant) et therapeutique du fait du risque de choc sep- 
tique. Une antibiotherapie empirique couvrant les bacilles 
a Gram negatif ( Escherichia coll Klebsiella, Pseudomonas) et 
les cocci a Gram positif {Streptococcus spp. et eventuelle- 
ment Staphylococcus spp. s’il existe un point d’appel cli- 
nique, en particulier la presence d’un catheter veineux 
central ou d’une mucite) doit etre instauree en urgence, 
en regie general en milieu hospitalier, en associant une 
betalactamine a spectre elargi et un aminoside ou une 
fluoroquinolone. Des facteurs de croissance des granu- 
leux sont parfois preconises pour reduire l’incidence 
et/ ou la duree des neutropenies febriles. 

Deficits fonctionnels des neutrophiles 
et des phagocytes mononuclees 

II s’agit principalement d’anomalies de la bactericidie 
intracellulaire et/ ou, plus rarement, d’anomalies de la chimio- 
taxie des polynucleaires neutrophiles. Nous avons choisi 
d’illustrer deux exemples et de resumer les autres causes 
au sein du tableau 2. 12 

L’une des formes les plus graves est la granulomatose 
septique familiale ou chronic granulomatous diseas e A 12 
affection recessive liee a l’X. Elle correspond a une ano- 
malie du complexe enzymatique NADPH-oxydase, 
responsable du burst oxydatif des polynucleaires neutro- 
philes et des phagocytes mononuclees, et se traduit par 
l’absence de production des derives actifs de l’oxygene 
(radicaux fibres). II en re suite un defaut de bactericidie 
des micro-organismes phagocytes. Cliniquement, elle se 
traduit par une atteinte granulomateuse pseudotubercu- 
leuse multiviscerale. Les infections sont imprevisibles, 
recidivantes, tramantes et peuvent sieger dans tous les 
organes. Outre les dysfonctions d’organe consecutives a 
l’atteinte granulomateuse, une amylose AA (secondaire) 
peut aussi survenir. 

Les micro-organismes concernes sont catalase 
positive : staphylocoques, bacilles a Gram negatif, notam- 
ment enterobacteries ( Escherichia coli , Klebsiella pneumo- 
nice, Proteus vulgaris \ Burkholderia cepacia, Serratia marces- 
cens ), salmonelles non typhiques, champignons type 
Candida et Aspergillus. A l’inverse, les germes catalase 
negative (streptocoques) sont normalement detruits et il 
n’y a pas de receptivite particuliere vis-a-vis des virus, 
parasites et bacteries a developpement intracellulaire. 

Le traitement n’est que symptomatique a base d’anti- 
biotiques a bonne penetration et activite intracellulaire, et 
il doit etre long. Une prophylaxie a vie par cotrimoxazole 
et itraconazole est ensuite recommandee car elle reduit de 
fa^on significative la frequence des infections bacterien- 
nes et fongiques. 
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Principales complications infectieuses rencontrees au cours des deficits 

de Fimmunite cellulaire 


MICRO-ORGANISMES 

PARTICULARITY CLINIQUES 
AUX DIC 

PATHOLOGIES SOUS-JACENTES TRAITEMENT 

LES PLUS COURANTES 

PROPHYLAXIE 

1 BACTERIES 

■ Salmonelles 
(non typhiques) 

■ Enterocolite 

■Septicemie avec localisations 
septiques a distance 
(os, SNC, splenique) 

Hemopathies (Tricho), CTC, 
deficits congenitaux, Ma Sys 

■Fluoroquinolone ou C3G 

0 

■ Listeriose 
(L. monocytogenes) 

■Septicemie ± localisations 
viscerales 
■ SNC : meningite, 
rhombencephalite 

Hemopathies (FA, FNH, LLC), ■ Amoxicilline + aminoside 

TO, IMSU, age, cirrhose, Ma Sys 

Regies d'hygiene 
alimentaire 

■ Infections 
a Mycobacterium 
tuberculosis 

■ Formes extrapulmonaires : 
hepatosplenique, ggaire, 
hematopoietique 

■ Fievre au long cours 
isolee possible 

Hemopathie (FA, LNH, MM, 
Tricho), K, IMSU, aTNF, CTC, 
VIH, IR, age, OH, denutrition, 
Ma Sys 

■Quadritherapie 
antituberculeuse 9 a 12 mois 

Rifampicine + 
rimifon 3 mois 

■ Mycobacteries 
atypiques 
{M. avium +++) 

■ Formes severes disseminees 
et multiviscerales : 
ganglionnaire, hepatique, 
splenique, pulmonaire, 
digestive, sanguine 

VIH, IMSU, hemopathies 
(FA, FNH, MM, Tricho), 
allog, deficit IFNy/IL-12 

■ Clarithromycine + 
rifabutine + 
ethambutol 

Azithromycine 
si CD4 < 50/mm 3 

■ Nocardiose 

■ Pneumopathie avec abces pulmonaires TO, CTC, IMSU, hemopathies 

■ Meningo-encephalite (MM, FFC), K, IR, VIH, IResp, 

+ abces cerebraux Ma Sys 

■ Abces sous-cutanes 

■ Imipenem, aminoside 
cotrimoxazole 

0 

■ Legionellose 
(L pneumophila) 

■ Pneumopathie + 
signes neurologiques 
+ IR + hepatite 

K, allog, CTC, TO, hemopathie 
(Tricho, FFC), 

deficit IFNy /II-12, Ma Sys 

■Fluoroquinolone 
ou macrolide 

Disinfection de I'eau 
(filtration, choc thermique) 

1 VIRUS 





■ HSV 1/2 

■Atteinte cutaneo-muqueuse 
severe 

■Atteinte viscerale : 
encephalite, hepatite, 
digestive 

Hemopathies, TO, VIH, 
deficits congenitaux, 

Ma Sys 

■ Aciclovir ou foscavir 

■ Entretien par valaciclovir 

Valaciclovir 

■ vzv 

■Zona dissemine 
■Atteinte viscerale : 
encephalite, hepatite, 
pneumopathie 

TO, CTC, hemopathies 
(FLC, MDH, MM), Ma Sys 

■ Aciclovir ou foscavir 

■ Entretien par valaciclovir 

Valaciclovir 

■CMV 

■ Atteintes viscerales isolees 
ou associees : 
enterocolite, retinite, 
hepatite, pneumopathie, 
meningo-radiculite, atteinte 
hematopoietique 

VIH, allog, aCD52,TO 
(risque majeur si greffon 
CMV+ chez un receveur 
seronegatif) 

■ Ganciclovir ou foscavir 

■ Entretien : valganciclovir 

Prophylaxie = 0 

Ttt preemptif : ganciclovir 
ou foscavir 

■ EBV 

■ PTFD 

■ MDH 

TO, VIH, allog, syndrome 
de Purtillo (MNI mortelle) 

■ n . IMSU, a CD20 
■ Chimio 

Ttt preemptif : 
n-IMSU ± a CD20 

■ HHV8 

■ Sarcome de Kaposi 

■ Maladie de Castleman, PEF 

VIH, TO, FLC 

• \ IMSU, chimio, 
retinoTdes, RT 

Lutte contre la surimmuno- 
suppression ; -mTOR? 

■ Adenovirose 

■Hepatite, pneumopathie, 
gastro-enterite, cystite 
hemorragique, encephalite 

Allog, a CD52, 
deficits congenitaux 

■ Cidofovir 

Prophylaxie 

de la transmission IH 

-i 
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Principales complications infectieuses rencontrees au cours des deficits 

de Fimmunite cellulaire ( suite ) 


MICRO-ORGANISMES 

PARTICULARITY CLINIQUES 
AUX DIC 

PATHOLOGIES SOUS-JACENTES TRAITEMENT 

LES PLUS COURANTES 

PROPHYLAXIE 

■ Papovavirus 

JC virus et BK virus 

■ LEMP (JC virus) 

■Pyelonephrite, encephalite, 
retinite (BK) 

VIH, TO (rein et BK virus: 
risque perte greffon), allog 

■\ IMSU 

Lutte contre la surimmuno- 
suppression 

1 CHAMPIGNONS 





■ Candidose 

C. albicans +++ 

■ Forme muqueuse 
(bouche/oesophage) 

■ Forme disseminee 
(sepsis et abces a distance) 

VIH, CTC, hemopathies 
(LA, LNH, MM), allog, 
deficits congenitaux 

■Azole ou polyene 
ou echinocandine 

0 

■ Cryptococcose 
(C. neo forma ns) 

■ Meningo-encephalite 

■ Atteintes extraneurologiques : 
fongemie, pneumopathie, 
atteinte cutanee, adenite 

VIH, TO, CTC, 
hemopathies (LNH, LLC), 
deficits congenitaux 
(DICS) 

■ Ampho B + 5FC (15 j) 

puis fluconazole en entretien 

■ Discuter \ IMSU 

0 

■ Histoplasmose 
(//. capsulatum) 

■ Forme disseminee 
(cutanee, ggaire, SNC, 
digestive, pulmonaire, 
hematopoTetique) 

VIH, hemopathies 
(LAL, LNH), 
allog, IMSU, CTC, 
deficits congenitaux 
(DICS), Ma Sys 

■Azole ou polyene 

0 

1 PARASITES 





■ Pneumocystose 
(P. jiroveci ) 

■ Pneumopathie hypoxemiante 

■ Forme disseminee 

VIH, allog, a CD52, LLC, 
deficits congenitaux, 

Ma Sys 

■ Cotrimoxazole ou 
pentamidine 
ou atovaquone 

Cotrimoxazole 
ou aerosol de pentamidine 
si CD4 < 200/mm 3 

■Toxoplasmose 
(T. gondii) 

■ Abces cerebraux, retinite, 
pneumopathie 

■ Forme disseminee 

VIH, hemopathie (MDH), 
allog, TO 

■ Pyrimethamine + 
sulfadiazine 

■ Entretien 1/2 dose 

Cotrimoxazole 
si CD4 < 200/mm 3 

■ 1. Cryptosporidiose, 

■ 2. Microsporidiose, 
■3. Isosporose 

■ Diarrhee profuse 0+2+3) 

■ Cholangite (1) 

■Atteinte urinaire 
et sinusienne (2) 

VIH, TO, HIGM 

■ 1. Nitazoxamide 
■2. Fumagilline, 
albendazole 
■3. Cotrimoxazole 

Lutte contre la surimmuno- 
suppression 

■ Lambliose 
( Giardia intestinalis) 

■ Diarrhee, syndrome ulcereux, 
syndrome de malabsorption 

VIH, DICV 

■ Metronidazole 

0 

■ Anguillulose 

(Strongyloldes 

stercoralis) 

■ Diarrhee, malabsorption, 
denutrition 

■ Forme maligne 
extradigestive 

CTC, IMSU, allog, TO, 
infectes par HTLV1, 

VIH, Ma Sys 

■ Ivermectine 
ou albendazole 

Prophylaxie systematique 
(ivermectine) 


Tableau 4 


allog: allogreffe de moelle osseuse ou de cellules hematopoTetiques ;ampho B: amphotericine B; 
a CD20: rituximab;a CD52: alemtuzumab ; chimio: chimiotherapie antineoplasique ; C3G: cephalosporine de 3 e generation; 
CTC: corticotherapie ; DICS: deficit immunitaire combine severe; dist: distance; 5FC: 5 fluoro-cytosine; ggaire: 
ganglionnaire ; HIGM : syndrome d'hyper-IgM ; HTLV1 : human T lymphotrophic virus 7; IH : interhumaine ; IL : interleukine ; 
IMSU: immunosuppresseurs/immunosuppression ; IR: insuffisance renale; IResp: insuffisance respiratoire chronique; 

K: cancer; LA: leucemie aigue; LAL: leucemie aigue lymphoblastique ; LEMP: leuco-encephalite multifocale progressive; 

Ma Sys: maladies systemiques (lupus, vascularites necrosantes...) ; MNI: mononucleose infectieuse; 

LNH: lymphome non hodgkinien; -mTOR: inhibiteurs de mTOR; LLC: leucemie lymphoTde chronique; 

MM : myelome multiple; OH : alcoolisme chronique; PEL: pleural effusion lymphoma ou lymphome des sereuses associe 
au virus HHV8; PTLD: post-transplant lymphoproliferative disease (lymphome non hodgkinien B post-transplant); 

RT : radiotherapie; SNC: systeme nerveux central ; TO: transplantation d'organe; Tricho: leucemie a tricholeucocytes; 

Ttt: traitement; VIH: virus de I'immunodeficience humaine; 

D 'a pres les ref. 1-4, 13, 15, 16 et 22. 
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DEFICITS IMMUNITAIRES COMPUTATIONS INFFCTIFIISFS 


V 

A part, les anomalies de l’axe interferon gamma 
(IFNy)/interleukine 12 (IL-12). 12 L’lFNy etlTL-12 ont un 
role critique dans la defense contre les bacteries intracel- 
lulaires, en particulier les mycobacteries. Les bacteries 
induisent la secretion d’IL-12 par les macrophages, les- 
quels en reponse induisent la secretion d’IFNy par les 
lymphocytes T et les cellules natural killer (NK). L’lFNy 
active les macrophages qui produisent du tumour necrosis 
factor ex (TNFa) et activent la NADPH -oxydase, permet- 
tant la destruction des bacteries par les radicaux libres 
produits. Differentes anomalies genetiques des recepteurs 
et ligands de cette voie sont desormais decrites. Elies sont 
associees a des infections disseminees a mycobacteries 
notamment atypiques ( Mycobacterium avium , M chelonce , 
M fortuitum , M. smegmatis) ou a d’autres bacteries intra- 
cellulaires ( Salmonella spp. et Listeria spp.). 

DEFICIT DE L'lMMUNITE CELLULAIRE: 
DEFICITS DES LYMPHOCYTES T 


Les deficits de l’immunite cellulaire T entrainent des 
infections severes potentiellement mortelles principale- 
ment a des virus (virus Herpes simplex [HSY], virus vari- 
celle-zona [YZY], cytomegalovirus [CMV], papovavi- 
rus...) et des parasites (Pneumocystis jiroveci Toxoplasma 
gondii. . .) a developpement intracellulaire. Des infections 
fongiques et infections a bacteries intracellulaire s sont 
aussi impliquees (tableau 4). 

Deficits conqenitaux de I'immunite cellulaire 

Ils peuvent etre purs (deficits immunitaires T predo- 
minants : deficits primitifs en CD4 ou CD7, en cytokines 
telles que l’IL-2, deficit de transduction du signal) ou 
accompagnes (assez souvent) d’anomalies des lympho- 
cytes B et d’un deficit en anticorps. 7 II s’agit alors de defi- 
cits immunitaires combines. Les deficits immunitaires 
combines severes sont un groupe heterogene d’anoma- 
lies du developpement portant sur les cellules souches 
lymphoides ou les stades tres precoces de la differencia- 
tion des cellules T et B. Plusieurs anomalies moleculaires 
ont ete decrites, dont la mutation de la chaine y du 
recepteur de l’IL-2, la plus frequente. II y a beaucoup 
d’autres deficits immunitaires combines et/ou com- 
plexes : le syndrome d’hyper-IgM, le deficit d’expression 
des molecules de classe II du complexe majeur d’histo- 
compatibilite, l’ataxie-telangiectasie, le syndrome de 
Wiskott-Aldrich et d’autres encore. Les accidents infec- 
tieux peuvent survenir de fagon extremement precoce 
dans la vie, ils sont frequemment gravissimes, voire mor- 
tels. La prevention des infections est done fondamen- 
tale. Le seul traitement curatif de ces affections est l’allo- 
greffe de moelle osseuse et/ou la therapie genique. 
Enfin, dans toutes les situations de deficit de l’immunite 
cellulaire, les vaccins vivants attenues sont formellement 
contre-indiques. 


Deficits acquis de I'immunite cellulaire 

Ils ont une physiopathologie complexe et peuvent 
resulter de circonstances tres variees. Ils sont excep- 
tionnellement purs et isoles et s’intriquent le plus sou- 
vent avec des alterations des autres facteurs de la 
defense anti-infectieuse. En outre, nombre de patholo- 
gies (maladies de systemes et hemopathies) s’accompa- 
gnent d’un deficit de l’immunite cellulaire qui est cons- 
tamment aggrave par les traitements necessaires a leur 
controle. 

Points particuliers a certaines hemopathies 
malignes 

- Maladie de Hodgkin : le deficit de l’immunite cellulaire 
est precoce et evolue parallelement a l’hemopathie, avec 
un exces notable d’infections a VZY en particuher en ter- 
ritoire irradie. 

- Leucemie lymphoi’de chronique : deficit immunitaire 
humoral et deficit de 1’immunite cellulaire sont intriques. 
Le traitement aggrave constamment le deficit de l’immu- 
nite cellulaire, tout particuherement l’alemtuzumab (anti- 
corps anti-panlymphocytaire a CD 52) et la fludarabine 
justifiant, au moins dans ces deux circonstances, une pro- 
phylaxie systematique par cotrimoxazole et valaciclovir. 

- Leucemie a tricholeucocytes : le deficit immunitaire est 
mixte et complexe (lymphocytaire T, monocytaire-macro- 
phagique, en neutrophiles, avec ou sans splenectomie) 
constamment aggrave par le traitement (IFNa, leustatine, 
alemtuzumab). Les infections sont frequentes avec une 
incidence particuliere des mycobacteries et legionelles. 
Une prophylaxie par cotrimoxazole et valaciclovir est, la 
aussi, systematique. 

- Myelome multiple : une prophylaxie par penicilline V est 
courante en prevention des infections a pneumocoque 
favorisees par la profondeur de l’hypogammaglobuli- 
nemie, et par valaciclovir en cas de traitement corticoide a 
fortes doses. 

Les transplantations d'organes 

Leur frequence s’est accrue de fagon considerable et 
les complications infectieuses qui leur sont associees 
resultent principalement des traitements immunosup- 
presseurs (fig. I). 13,14 Cependant, revolution actuelle 
des modalites de greffe peut aussi expliquer en partie 
l’epidemiologie infectieuse des transplants d’organe : 
patients plus ages, plus fragiles, atteints d’infections 
virales chroniques (VIH, virus des hepatites C et B), 
retransplantations (rein, coeur) plus frequentes respon- 
sables de poly-immunisations, protocoles de traitement 
antirejet plus performants mais aussi potentiellement 
plus toxiques et plus immunosuppresseurs. Une vigi- 
lance accrue doit aussi etre apportee aux patients origi- 
nates de zones d’endemies particulieres (tuberculose, 
Histoplasma , Cryptosporidium , Echinococcus . . .). 
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L'allogreffe de moelle ou de cellules souches 
hematopoTetiques 

Elle expose en fait a des complications infectieuses a 
n’importe quel pathogene. 14 17 La frequence des infections 
depend de la pathologie ayant justifie la greffe, du type de 
conditionnement utilise pour la greffe, de la qualite du 
greffon et de la prise de greffe, de la survenue ou non et de 
l’intensite d’une eventuelle reaction du greffon contre 
1’hote, du controle de Fhemopathie sous-jacente. Les infec- 
tions sont frequentes et potentiellement tres graves. Elies 
sont une cause majeure de mortalite chez ces patients. La 
sequence dans le temps de tel ou tel type de deficit immu- 
nitaire rend compte de la chronologie particuliere de ces 
infections (fig. 2). Le premier mois, les infections bacte- 
riennes et fongiques predominent. Ensuite, Finfection a 
CMV constitue une preoccupation majeure car elle favo- 
rise la reaction du greffon contre Fhote et entrave la 


reconstitution hematologique (myelotoxicite combinee du 
CMV et des antiviraux). Un traitement preemptif est syste- 
matiquement effectue, c’est-a-dire des que la viremie CMV 
se positive avant Fapparition d’atteintes viscerales sympto- 
matiques. La frequence des infections a herpes virus et a 
Pneumocystis est diminuee par la prescription d’une pro- 
phylaxie primaire systematique. Les infections a germes 
encapsules sont au mieux prevenues par une substitution 
en immunoglobulines par voie intraveineuse et par peni- 
cilline V, et ce d’autant plus qu’il existe une asplenie fonc- 
tionnelle secondaire au conditionnement si celui-ci 
incluait une irradiation corporelle totale. Meme a distance 
de la procedure, en situation de controle de la pathologie 
sous-jacente et en absence de reaction du greffon contre 
l’hote, il peut persister un deficit immunitaire « fonction- 
nel » lymphocytaire, et meme phagocytaire (neutropathie) 
tres prolonge justifiant une prise en charge urgente, rigou- 
reuse et specialisee de toute fievre. 


0 1 6 



Infection du greffon Infection virale (CMV, EBV) 

Infection bacterienne Pneumocystose, Listeriose, Aspergillose, Pneumocystose, Listeriose, Cryptococcose, 

Candida Nocardiose Aspergillose 


QUO Types et delais de survenue des infections apres transplantation d'organe solide. 

CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d'Epstein-Barr. D'apres les ref. 13 et 14. 
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Bacteries 


Candida 


Aspergillus 


HSV 


VZV 


CMV, HHV6, EBV, ADV, VRS 


Pneumocystose, Toxoplasmose 



Neutropenie GVH aigue 


Bacteries encapsulees 


GVH chronigue 


QUO Types et delais de survenue des infections apres une greffe de moelle osseuse ou de cellules souches 
hematopoYetigues (mois) 

CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d'Epestein-Barr ; HSV : virus Herpes simplex ; VZV : virus varicelle-zona ; 

HHV6 : human herpes virus 6 ; ADV : adenovirus ; VRS : virus respiratoire syncitial ; GVH : reaction du greffon contre I'hote. 
D'apres les ref. 14 et 16. 
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Les maladies systemiques: I'exemple du lupus 
erythemateux systemique 

Les infections sont Tune des principals causes de mor- 
tality des patients atteints de lupus. 18 20 Les plus courantes 
sont cutanees, urinaires, articulaires, pulmonaires. La plu- 
part sont d’origine bacterienne a Staphylococcus aureus , 
Streptococcus pneumonias, Escherichia coli , Pseudomonas 
aeruginosa. Une augmentation d’incidence d’infections a 
Salmonella , Listeria , Mycobacterium tuberculosis et Nocardia 
a egalement ete rapportee. 21 Une pneumocystose peut sur- 
venir en cas de traitement par de fortes doses de corticoi- 
des et cyclophosphamide. Enfin, la tuberculose est une 
cause majeure de morbidite et de mortalite pour les 
patients vivant en zone endemique. Une infection peut 
mimer une poussee evolutive de la maladie, ce qui justifie 
des explorations suffisamment exhaustives avant la 
reprise des traitements immunosuppresseurs en raison, 
notamment, du risque de choc septique. 

Les deficits de I'immunite cellulaire d'origine 
iatrogenique: deux exemples (tableau 3) 

Les corticoYdes 4 22 favorisent les infections en inhibant 
F activation, la proliferation et la differenciation de nom- 
breuses cellules, notamment les lymphocytes T. Ils entrai- 
nent des troubles de la phagocytose des macrophages, 


Infections opportunistes en fonction 
du nombre de lymphocytes CD4 
chez le sujet infecte par le VIH. 


TAUX DE CD4 
PAR MM 3 

COMPLICATIONS INFECTIEUSES 

> 500 

1 Candidose vaginale 

200-500 

1 Pneumopathies a pneumocoques et autres germes 
(Haemophilus) 

1 Tuberculose (pulmonaire) 

1 Zona 

1 Candidose oropharyngee et cesophagienne 

< 200 

1 Pneumocystose pulmonaire 

1 Infection chronique disseminee a herpes simplex 

1 Toxoplasmose 

1 Cryptococcose 

1 Histoplasmose et coccidioidomycose disseminees 

1 Cryptosporidiose (chronique) 

1 Microsporidiose 

1 Tuberculose (pulmonaire et extrapulmonaire) 

< 50 

1 Infection disseminee a CMV 

1 Infection disseminee 
a Mycobacterium avium 


Tableau 5 


CMV : cytomegalovirus. VIH : virus de 
I'immunodeficience humaine. 

D 'a pres les ref. 1 et 2. 


diminuent le chimiotactisme et la migration tissulaire. II 
n’existe pas de dose seuil peimettant d’apprecier le risque 
infectieux, meme s’il semble faible en dessous de 10 mg 
par jour d’equivalent prednisone. En revanche, les bolus, 
tels que ceux utilises dans les maladies systemiques, l’aug- 
mentent considerablement, tout particulierement en cas 
dissociation au cyclophosphamide. 19,23 Paraii les multiples 
agents infectieux en cause (tableau 4), il faut souligner la 
frequence particuliere de la tuberculose, qui doit etre 
suspectee systematiquement, favorisee par Feffet d ’inhibi- 
tion des corticoYdes sur la reaction d’hypersensibilite retar- 
dee. II faut egalement prendre soin de traiter systemati- 
quement par ivermectine tous les patients ayant vecu en 
zone d’endemie pour l’anguillulose, du fait du risque, sous 
corticoYdes, de forme disseminee maligne. Les infections 
ont de plus une presentation pouvant mimer une poussee 
evolutive eventuelle de la maladie de fond (polyarthrite 
rhumatoide, lupus), et il faut souvent utiliser des methodes 
diagnostiques invasives. Enfin, il est important de souli- 
gner que Feffet puissamment anti-inflammatoire des corti- 
coides peut masquer les symptomes d’infection a pyogenes 
tels que la fievre, les douleurs et les autres signes fonction- 
nels d’orientation (urinaires, respiratoires. . .). 

L’alemtuzumab, 3 anticorps monoclonal a CD52, 
induit une lymphopenie globale profonde (T, B et NK) et 
une depletion monocytaire rapide du sang et de la moelle. 
Il est associe a un tres haut risque d’infections a CMV et 
P. jiroveci et a un risque accru d’infections a Cryptococcus 
neoformans. 

Le syndrome d'immunodeficience acquise (sida) 

Le deficit immunitaire est en fait complexe, bien qu’es- 
sentiellement cellulaire du fait du tropisme particulier du 
VIH pour les lymphocytes CD4 et les monocytes-macro- 
phages. 1,2,7 Il a ete demontre que le nombre de lymphocytes 
CD4 par mm 3 et le rapport CD4/ CD8 sont de bons mar- 
queurs de la profondeur du deficit immunitaire et peimet- 
tent d’evaluer le risque de survenue d’infections opportu- 
nistes. Ce risque est majeur quand le nombre de 
lymphocytes CD4 est inferieur ou egal a 200/ mm 3 , d’ou l’i- 
nitiation de prophylaxies primaires vis-a-vis de la pneumo- 
cystose et de la toxoplasmose (tableaux 4 et 5). Il existe 
aussi un deficit immunitaire humoral pouvant etre respon- 
sable d’infections a bacteries extracellulaires essentiellement 
pulmonaires, a Streptococcus pneumoniae ou a Haemophilus 
influenzas. Certains patients plus immunodeprimes et denu- 
tris peuvent developper une pneumopathie a Pseudomonas 
aeruginosa. Un autre virus lymphotrope, le human T-cell 
lymphotropic cirrus type /(HTLV 1 ) se complique de leuce- 
mies, de lymphomes non hodgkiniens et d’infections par 
deficit de I’immunite cellulaire, tout particulierement pneu- 
mocystose et anguillulose maligne (car les patients infectes 
sont souvent originaires de zones d’endemie et le HTLV 
semble jouer un role potentialisant) justifiant une prophy- 
laxie systematique par cotrimoxazole et ivermectine. 
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)■ Les deficits en anticorps : 

• doivent etre evoques en cas defections respiratoires 
et/ou sinusiennes repetees ; 

• sont a risque defections severes a bacteries encapsulees : 
pneumocoque, Haemophilus influenzae ; 

• beneficient d'un traitement substitutif par 
immunoglobulines. 6 

•) Les deficits en complement doivent etre recherches en cas 
defection a meningocoque. 

En cas de neutropenie, une fievre, meme isolee, temoigne 
dune infection et est une urgence therapeutique du fait 
du risque de choc septique, les principaux germes a traiter 
de fagon probabiliste etant les bacilles a Gram negatif, 
streptocoques et staphylocoques. 11 
L'asplenie : 

• est associee a un risque defections severes a germes 
encapsules ; 

• impose une vaccination antipneumococcique et anti- 
Haemophilus ± une antibioprophylaxie. 9 10 

) Lefection par le VIH est associee a un risque majeur 
defections opportunistes lorsque le nombre de lymphocytes 
CD4 est inferieur a 200/mm 3 . Dans ce cas, une prophylaxie 
contre la pneumocystose et la toxoplasmose est assuree par 
du cotrimoxazole. 

■) En cas de corticotherapie, il faut penser au depistage et au 
traitement de la tuberculose et de languillulose. 21 


CONCLUSION 


Les circonstances associees a un deficit immunitaire, et en 
consequence a une susceptibilite infectieuse particuliere, 
sont de plus en plus frequentes et de complexite crois- 
sante. Le developpement constant des transplantations 
d’organes solides et des allogreffes de moelle osseuse ou 
de cellules souches hematopoi’etiques 17, 18 a favorise 
l’emergence de nombreuses infections bacteriennes, vira- 
les, parasitaires et fongiques dont le risque et la gravite 
varient selon le type de conditionnement et l’anciennete 
de la greffe. 14 Certaines infections n’etaient d’ailleurs pas 
decrites auparavant, telles les mycoses emergentes, du fait 
de revolution rapidement mortelle de certaines hemopa- 
thies. Les chimio therapies anticancereuses 24 ameliorent 
aussi la survie des patients mais sont responsables de neu- 
tropenies aigues, d’anomalies associees de fimmunite cel- 
lulaire et/ou humorale, et d’alteration des barrieres 
muqueuses (mucite), en particulier digestives, favorisant 
les sepsis par translocation microbienne. Outre les corti- 
coi'des, tres largement presents et dont l’effet immunosup- 
presseur s’ajoute a celui de la maladie de fond, 4 de tres 
nombreuses molecules immuno « modulatrices » et/ ou 
« suppressives » se developpent constamment avec des 


profils de complications infectieuses nouveaux. Point 
commun a toutes ces situations, le terrain, bien plus que la 
virulence des micro-organismes, determine le type et la 
gravite des manifestations cliniques. Une preoccupation 
essentielle doit done etre de reduire au maximum l’immu- 
nosuppression, et le challenge dans les situations a tres 
haut risque infectieux est de prevenir au mieux les acci- 
dents infectieux par une prophylaxie (cotrimoxazole et 
valaciclovir si lymphocytes CD4 < 200/ mm 3 ) et/ ou une 
surveillance adaptee (monitoring de la viremie du CMV 
chez un allogreffe de moelle) pour assurer un traitement 
le plus precoce possible (traitement preemptif). 14, 15 ■ 


Les auteurs declarent n avoir aucun conflit cFinterets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Infectious complications of immune 
deficiencies 

Infections constitute the most common and severe complication of 
immune deficiencies. The pattern of infections is strikingly 
dependent on the type of immune defect. Antibody deficiencies 
usually manifest with recurrent capsulated bacteria related- 
infections of the respiratory tract, due to pneumoccoci and 
Haemophilus influenzae. The same bacteria are implicated in 
asplenic patients with frequent sepsis of devastating consequences. 
Complement deficiencies must be looked for in case of 
meningococcal infections. Neutropenia and defects in phagocytic 
cell functions favour bacteraemia and invasive fungal infections. 
Importantly, neutropenia can rapidly lead to septic shock. Cellular 
immune deficiencies are associated with opportunistic infections 
including viral infections due to Herpes viridae, fungal and parasitic 
infections ( Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma gondii ) and 
mycobacterial infections. Most of the time, immune defects are 
combined, accounting for the variety and the complexity of clinical 
presentations and microbial investigations. 

Rev Prat 2007; 57 : 1653-64 
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RESUME Complications infectieuses des deficits 
immunitaires 

L'infection est I'une des consequences les plus frequentes 
et les plus redoutables des etats d'immunodepression, dont 
les causes sont multiples. Differents types d'infections sont 
observes selon le type de deficit immunitaire. Les deficits 
humoraux sont domines par les infections pulmonaires et 
sinusiennes a bacteries encapsulees : Streptococcus pneumoniae 
et Haemophilus influenzae. Les memes bacteries sont impliquees 
dans les situations d'asplenie, mais sans tropisme d'organe et avec 
un risque de sepsis grave. Un deficit dans la voie du complement 
est evoque en cas d'infection a meningocoque. Les neutropenies 
et autres deficits de la phagocytose sont associes a un risque 
infectieux bacterien et fungique avec la possibilite de choc septique 
chez les patients neutropeniques. Les deficits de I'immunite 
cellulaire sont responsables d'infections virales severes ( Herpes 
viridae), fongiques et parasitaires ( Pneumocystis jiroveci, 
Toxoplasma gondii) et a bacteries intracellulaires (mycobacteries). 
Les deficits immunitaires sont en fait rarement « purs », ce qui 
explique la grande complexite des situations cliniques et 
microbiologiques rencontrees en pratique clinique. 
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